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論文内容の要旨
発癌物質ないしは発癌プロモーターは共にその投与初期において過形成絹変を誘発する。これらの2つ
の化学物質で誘発された病変での細胞周期と蛋自発現の相違を病理学的に比較検討する目的で、ラットに
勝脱発癌物質のN-buty卜N-(4・hydroxybutyl)nitrosamine(BBN) あるいは勝航発癌プロモーターのアスコ
ルビン酸ナトリウム (Na-AsA)投与を行い過形成病変を誘発した。特に蛋自発現では、細胞周期の進行を
調節するサイクリンDlと細胞内還元性物質で抗酸化作用を有するメタロチオネインの発現に着目した。ま
たNa-AsA投ヲーによるラット勝腕粘膜増殖において、アンドロジェンにより肝臓からの分泌が調整されてい
るラット特有蛋白 (α2uグロプリン)の関与が示峻されることから、精巣去勢の影響を併せて検討した。
【材料と方法】材料として 8週齢のP344雄ラット320匹を用い、試験開始時に半数例のラ・ソトを去勢し
た。 2週間後に非去勢ラット及び去勢ラットを各々 3群に分け、 BBNを0.05%濃度で飲料水投与する群、
Na-AsAを5%濃度で混餌投与する針及び無処置群とした。腕-航は、経時的に採取し、抗BrdU抗体、抗サイ
クリンDl抗体、抗メタロチオネイン CMη 抗体を用いた免疫組織化学染色並びにTUNEL法を施し検討した。
また、一部の動物の勝脱ではフローサイトメトリー (rCM)による解析を行った。
【結果】 BBN及びNa-AsA投与動物共に、投与期間中には勝脱粘膜よ皮の細胞増殖の冗進がみられ、形態
学的に過形成が認められた。休薬初期ではGO/GI期細胞のクロマチン濃縮とアポトーシスの一時的な増
加がみられ、休薬期間を通じて細胞増殖の低下と形態学的な過形成退縮像が認められた。 BBN投与動物
の勝蹴においてのみサイクリンDlとメタロチオネイン (MT)の過剰発現が認められ、ほとんどのサイクリ
ン01陽性細胞はMTが陰性であった。さらにサイクリンD1の陽性細胞数は過形成、乳頭脂及び癌の1頃で増加
し、 MTの陽性細胞数はその願で減少した。なお、これらの結果に去勢の影響は認められなかった。
【結語】発癌物質及びプロモーター投与では共に細胞憎殖冗進と休薬によるアポトーシス増加が認められ
た。また、発癌物質投与ではサイクリンDIとMTの過剰発現が特徴的に観察され、サイクリンDlと相反的に
過剰発現する削、は発癌初期過程において腫場化を防御しているものと考えられた。
-179-
論文審査の結果の要旨
化学発癌過程において、発癌物質ないしは発癌プロモーターは共に標的臓器に過形成病変を誘発する。
本研究は、発癌物質ないしは発癌プロモーター投与によって誘発される過形成病変及びその退縮過程にお
ける細胞動態と蛋自発現の相違を病理学的に明らかにすることを意関したものである。実験には雄性ラッ
トを使用し、勝腕発癌物質のN-butyトN-(4-hydroxybutyJ)nilrosamine(BBN)を0.05%濃度で散水投与す
る群、勝脱発癌プロモーターのアスコルビン酸ナトリウム (Na-AsA)を5%濃度で混餌投与する群及び無
処置群の 3群に分けた。投与期間は8週間とし、その後8週間の休薬期間を設けた。勝脱を経時的に際取
し、免疫組織染色、電子顕微鏡及びフローサイトメトリーを用いて、粘膜ト皮の細胞増殖、アボトーシス、
細胞周期の進行を調節するサイクリン01の発現及び細胞内還元性物質のメタロチオネイン (MT)の発現を
検討した。その結果、 BBN及びfNa-AsA段与動物共lこ、投与期間中に鰐脱粘膜よ皮の綱胞増殖冗進がみられ、
形態学的に上皮の過形成が認められた。イ小薬初期ではGO/G1期細胞の核クロマチン濃縮とアポトーシス
の一時的な増加がみられ、休薬期間を通じて細胞増殖の低下と形態学的な遇形成退縮像が認められた。
BBNで誘発された上皮の過形成ではサイクリン01とMTの過剰発現が認められ、多数のサイクリン01陽性
細胞ではMTが陰性であった。さらにサイクリン01の陽性細胞数は過形成、乳頭腕及び癌の順で増加し、 MT
の発現はその順で減少した。ー ーー 方、 Na-AsA投ヲ群の上皮過形成ではサイクリン01とMTの過剰発現は認めら
れなかった。以上より、発癌物質投与により誘発された過形成病変ではサイク 1)ン01とMTの過剰発現が特
徴的に観察され、サイクりンDIと相反的に過剰発現するMTは発癌過程において腫虜化を制御しているもの
と考えられた。また、過形成の退縮には発癌物質とプロモーター投与共にアポトーシスが関与することが
示された。本論文においてラット勝脱発癌過程におけるサイクリン01とMT発現の意義が明らかにされ、さ
らに発癌物質と発癌プロモーターの作用機序の差異を解明する上で大きな貢献がなされた。よって著者は
博土(戻学)の学位を授与されるに値するものと認められた。
-180-
